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La presente invention concerne des nouveaux compos6s de type 
benzenesulfonamide, leur proced6 de preparation et leur utilisation pour obtenir des 
compositions pharmaceutiques. 

Ces nouveaux compos6s sont utiles en therapeutique, particulierement pour le 

5 traitement de la douleur. 
Art anterieur 

On connait deja des composes comportant dans leur structure un groupement du 
type benzenesulfonamide. Par exemple on peut citer selon EP 236 163 et EP 236 164 des 
deriv6s N-a-arylsulfonylaminoacyl-p-amidino-phenyl-alaninamides qui sont des 

10 inhibiteurs selectifs de la thrombine et sont utiles comme anti-thrombotiques. On connait 
aussi, selon EP 614 911, des compos6s de structure assez proche des precddentes, 
comportant simultanement un groupe arylsulfamoyle et un groupe ph6nylamidine 
substitu6, qui ont la propriet6 de se fixer sur les recepteurs du neuropeptide Y et qui 
peuvent presenter une utilite pour soigner 1 'hypertension, l'angine de poitrine, 

15 l*atheroscl6rose, la depression, PanxiSte, 1' inflammation, l'allergie ou les surcharges 

graisseuses. \ 

EP 558 961 suggere 6galement l'utilisation de composes du type arylsulfoftamide 
d'acides amines substitues pour le traitement de la thrombose en raison de proprietes 

anticoagulantes. s- 
20 Des etudes relatives aux propri6tes antithrombotiques de composes presentant 

dans leur structure un groupe arylsulfonamide et un groupe phenylamidine, ont 

6galement ete publiees dans Pharmazie 1984 vol. 39 (5) pages 315-317 et Pharmazie 

1986 vol 41 (4) p 233-235. 

Dans un meme domaine d'activit6 pharmacologique, WO 92/16549 Al decrit des 
25 d6riv6s de la phenylalanine comportant un groupe arylsulfonamide, qui sont des 

inhibiteurs de proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 

On connait aussi, selon WO 97/25315, des compos6s de structure N- 

(arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour traiter les maladies inflammatoires. 

Parmi les documents de Tart antdrieur proposant des elements de structure de 
30 type arylsulfonamide, on peut citer WO 96/40639, WO 97/24349, WO 98/03503, WO 

98/24783 et WO 99/00387, relatifs a des composes antagonistes du recepteur B 2 de la 

bradykinine. On connait egalement des compos6s antagonistes du recepteur B, de la 

bradykinine, peptidiques ou non peptidiques, selon les documents WO 01/05783, WO 

02/099388 et WO 97/09346. 



Objet de Finyention 

L'invention concerne de nouveaux composes comportant renchainement 
benz&iesulfonamide substitu6, lesdits composes etant notamment utiles en tant que 
principes actifs de medicaments destines au traitement de la douleur, particulierement les 
5 hyperalgesies et les algesies majeures. 
Description 

Selon la pr6sente invention, on propose en tant que produit industriel nouveau, un 
compose de type benzenesulfonamide caract6rise en ce qu'il est choisi parmi Tensemble 
constitue par 
10 a) les composes de formule : 



dans laquelle 

Ri, R 2? R 3 representent chacun ind6pendamment un ou plusieurs des atomes ou groupes 
d'atomes choisi(s) parmi l'atome d'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle en C r 
15 C 3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C2-C4 insatur6 ? ou un groupe -CHo-CO-NH- 
CH 2 - 

A represente une liaison simple ou un groupe -(CH 2 ) m - 5 
20 R represente un heterocycle azot6 satur6, notamment choisi parmi les cycles pyrrolidine, 
morpholine, piperidine, quinuclidine, tropane, ou un groupe amine tertiaire, notamment 
un groupe dialkylamino, 

m et p representent chacun independamment 2 ou 3, 



un centre d'asymetrie, chacun des isomeres optiques purs ou en melange, ainsi que leurs 
sels respectifs ou le melange de leurs sels. 

Selon V invention, on preconise aussi un procede poxir la preparation des 
composes de formule I ainsi que de leurs sels d' addition. 




I 



25 



b) les sels cP addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 
L'invention concerne egalement, lorsque les composes de formule I comprennent 
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On pr6conise egalement l'utilisation d'une substance choisie parmi les composes 
de fonnule I et leurs sels d'addition non toxiques pour la preparation d'un medicament, 
utile en therapeutique humaine ou animate, destin6 a la prevention ou au traitement de 
pathologies liees a la douleur, notamment les hyperalgesies consecutives a un etat 
5 inflammatoire ou les algesies majeures liees a d'autres etats pathologiques tels que, par 
exemple, le cancer. 
Description detaillee 

Dans la formule I, on entend par groupe alkyle en C r C 3 une chaine 
hydrocarbonee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee,. Un tel groupe est 
10 notamment un groupe methyle, ethyle, propyle ou l-methyl-6thyle. 

Par groupe alcoxy en C,-C 3 . on comprend un groupe OR dans lequel R est un groupe 
alkyle en C r C 3 , le terme alkyle ayant la signification donnee ci-dessus. Un tel groupe est 
par exemple un groupe methoxy, ethoxy, propoxy ou 1-methylethoxy. 

Par groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, il faut comprendre un groupe -(CH 2 )„- 
15 dans lequel n est 2, 3, 4 ou 5 s'il s'agit d'un groupe lineaire ou, par exemple, un 
groupe -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - ou -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - s'il s'agit d'un groupe ramifie. Dans le 
cas d'un groupe alkylene interrompu par un atome d'oxygene, on entend par exemple les 
groupes -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - ou encore -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -. Par 
groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, il faut comprendre un groupe comprenant 2 a 4 
20 atomes de carbone dont 2 cons6cutifs sont lies par une liaison ethylenique, par exemple 
un groupe -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -, -CH=C(CH 3 )-CH 2 -, CH 2 -CH=CH- ou - 
CH=CH-CH(CH 3 )-. 

• On entend par halogene un atome de fluor, de chlore ou de brome et, 
pref6rentiellement, un atome de fluor ou de chlore. 
25 Par groupe dialkylamino on entend un groupe N(R) 2 dans lequel R est un groupe 

alkyle en C,-C 3 , le terme alkyle ayant la signification donnee ci-dessus. 

Par sels d'addition, on entend les sels d'addition obtenus par reaction d'un 
compos6 de formule I contenant au moins une fonction basique sous sa forme non 
salifi6e, avec un acide mineral ou organique. De pr6ference, il s'agira de sels d'addition 
30 pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides mineraux convenant pour salifier un compos6 basique de 
formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Parmi les acides organiques convenant pour salifier un compost basique de 
formule I, on prefere les acides methanesulfonique, benzenesulfonique, 



— I 
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toluenesulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et 
trifluoroacetique. 

Parmi les composes selon la presente invention, on pr6fere ceux dans lesquels R t 
et R 2 representent un groupe m&hyle en position 2,6 sur le cycle aromatique par rapport 
5 au groupe sulfonamide. On prefere 6galement ceux dans lesquels Y represente une chaine 
alkyl&ne saturee en C 3 -C 5 interrompue par un atome d'oxygene, notamment un groupe - 
(CH 2 ) 2 -0-CH 2 -. 

Selon ^invention, on preconise un proc6de g6neral de preparation des composes 
selon Tinvention ou de leurs sels d'addition, comprenant les Stapes consistant a : 
10 a) faire reagir un acide de formule : 




n 

dans laquelle 

Rj, R 2 et R 3 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou d'halog&ne, 
un groupe alkyle en C r C 3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
15 Y represente un groupe alkylene en C2-C5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C A insatur6, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 - 

avec un derive de piperazine ou d'hornopiperazine de formule : 



/ \ 

H — A — R 

<CH 2 ) p 

20 HI 
dans laquelle 

A represente une liaison simple 011 un groupe (CH 2 ) 2 ou (CH 2 ) 3 , p represente 2 ou 3 ? et 
R represente un groupe amine tertiaire ou un heterocycle azote sature dont F atome 
d'azote est tertiaire ou proteg6 par un groupe amino protecteur, dans un solvant tel que 
25 par exemple le tetrahydrofiirane, le dichloromethane ou le dimelhylformamide, en 
presence d'activateurs tels que par exemple l'EDCI (l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide), le DIC (diisopropylcarbodiimide) ou le HOAT (l-hydroxy-7- 
azabenzotriazole), a une temperature generalement comprise entre la temperature 



ambiante et la temperature d'ebullition du solvant, pendant environ 2 a 15 heures, pour 
obtenir Tamide de formule : 

dans laquelle R t , R 2 , R 3 > Y, p, A et R conservent la meme signification que dans les 
5 composes de depart, 

b) si necessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, par exemple par action de 
Tacide trifluoroacetique en presence d'anisole si ledit groupe aminoprotecteur est un 
groupe Boc (t-Butyloxycarbonyl) 

c) si n6cessaire obtenir un sel d* addition du compose de formule I avec un acide 
10 mineral ou organique, selon des mises en oeuvre habituelles connues de lTiomme du 

metier. 

Ce procSde general de preparation d'une fonction amide au depart d'un acide 
carboxylique et d'une amine peut etre modifi6 pour utiliser des activateurs immobilises 
sur une r6sine insoluble, par exemple des resines a squelette polystyrene supportant des 
15 fonctions carbodiimide. 

En variante du procede g6neral decrit ci-dessus, l'acide de formule II peut etre 
transform^ intermediairement en chlorure d' acide de formule Ila, 




notamment par action d'un agent de chloration tel que le chlorure d'oxaiyle ou le 
20 chlorure de thionyle, ledit chlorure d'acide 6tant ensuite mis en reaction avec 
Thet6rocycle azote de formule III, selon une reaction classique conduite dans un solvant 
et de preference en presence d'une base organique aprotique telle que par exemple la 
tri6thylamine ou la pyridine, pour obtenir le composd de formule I. 

Les acides de formule II dans laquelle Y represente un groupe -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - 
25 peuvent etre pr6par6s selon un proced6 consistant a : 

a) faire reagir un chlorure de benzenesulfonyle de formule : 




IV 



dans laquelle R b R 2 et R 3 represented chacun independamment un atome d'hydrogene 
ou d'halogene, un groupe alkyle en C r C 3 , alcoxy en Q-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
avec un aminoalcool de formule 
5 HN(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -OH 

dans un solvant tel que par exemple le dichloromethane, en presence d'une base 
organique aprotique comme par exemple la trtethylamine ou la pyridine, a une 
temperature comprise entre environ 0 et 50 °C ? pendant environ 1 a 3 heures, pour 
obtenir le sulfonamide de formule : 




V 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 restent inchanges, 



b) faire r6agir le compost de formule V obtenu ci-dessus avec un ester de Tacide 
bromacetique, preferentiellement Tester *-butylique, en presence d'une base comme par 
15 exemple la soude et dans un milieu favorable au transfert de phase contenant des sels 
d'ammonium quaternaire, dans un melange de solvants tels que Teau et le toluene, k une 
temperature comprise entre environ 0 °C et 40 °C et pendant environ 1 a 5 heures, pour 
obtenir Tester de formule : 




VI 



c) hydrolyser Tester de formule VI, par exemple par action de Tacide 
trifluoroacetique, la reaction etant conduite dans un solvant tel que le dichloromethane, a 
une temperature comprise entre environ 0 °C et 50 °C et pendant environ 1 k 6 heures, 
25 pour obtenir Tacide de formule II : 
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R 2 " 

k 3 n 

dans laquelle R u R2 et R 3 restent inchang6s et Y represente le groupe 
~CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -. 

5 Les derives heterocycliques de fonnule III sont des compose connus, 

commercialises ou decrits dans la litterature, ou peuvent etre prepares par une reaction 
d'amination reductrice entre la piperazine ou Phomopip6razine et une cetone, par 
exemple en pr6sence d'isopropoxyde de titane, puis d'un agent reducteur tel que le 
cyanoborohydrure de sodium. 

10 L'invention sera mieux comprise a Paide des exemples de preparation de 

compos6s, ainsi que des resultats d'essais pharmacologiques demontrant Tutilite de ces 
composes en therapeutique. Ces exemples sont non limitatifs et ne sauraient limiter la 
port£e de 1' invention. 

Parmi les abreviations utilisees dans la description, M signifie mole, mM signifie 

15 millimole (10' 3 mole). THF signifie tetrahydrofurane, DCM signifie dichloromethane, 
DMF signifie dim6thylfonnamide, TFA signifie acide trifluoroac6tique. Dans le cas de 
composes presentant un centre d'asymetrie, T absence dedication particuliere signifie 
que le compose est sous forme du melange racemique. 




20 PREPARATION I 

N (2-hydroxyethyl)-4-m6thoxy-N,2,6-trimethylbenzfenesulfonamide 

On pr6pare une solution de 1,76 g (23,4 mM) de 2-(m6thylamino)6thanol dans 
100 ml de DCM et on ajoute 5,4 g (53 mM) de triethylamine. Le melange est refroidi a 0 
°C et on ajoute progressivement une solution de 5 g (21,3 mM) de chlorure de 2,6 

25 dimethyl-4-methoxybenzfenesulfonyle dans 50 ml de DCM. Le melange est ensuite agit<§ 
pendant 3 heures k temperature ambiante, puis vers6 sur 50 ml d'acide chlorhydrique 0,5 
N. La phase organique est separSe puis lav6e h l'eau, sSchee sur sulfate de magnesium et 
concentr6e sous pression reduite. On obtient ainsi 5,8 g du compost attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement =100 %). 

30 RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,70 (t, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,48 

(q, 2H) ; 3,09 (t, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,54 (s, 6H). 
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PREPARATION II 

Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dim&^^ 

1,1-dimethylethyl ester 

On pr6pare une solution de 4,85 g (17,7 mM) du compose obtenu selon la 
5 preparation I dans 100 ml de toluene et on ajoute 1,62 g de chlorure de 
tetrabutylammonium. Le melange est refroidi k 0 °C puis on ajoute 100 ml de soude a 35 
%, puis, progressivement, 3,95 ml (26,6 mM) de bromacetate de J-butyle. Le melange est 
agite a temperature ambiante pendant 2 heures puis la phase oTganique est s6paree par 
decantation, et lav6e a 1'eau jusqu'a pH neutre puis sech6e sur sulfate de sodium. Apres 

10 concentration sous pression reduite, on obtient une huile que Ton purifie par 
chromatographie sur gel de silice en 61uant a Taide d'un melange cyclohexane/ac6tate 
d^thyle (75/25 ; v/v). On obtient ainsi 6,5 g du compos6 attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 94 %). 

RMN ] H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,56 

15 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,71 (s, 3H) ; 2,53 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 

PREPARATION m 

Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dime^ 

On dissout 6,4 g (16,5 mM) de Tester obtenu selon la preparation II dans 80 ml 
20 de DCM, et on ajoute 8 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 4 heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu d' Evaporation 
est repris en solution dans 100 ml de soude IN et la solution obtenue est lavee 2 fois par 
30 ml d'acetate d'6thyle, puis acidifiee par une solution N d'acide chlorhydrique et 
extraite par 2 fois 80 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau, sech6e 
25 sur sulfate de soude et concentree sous pression. On obtient ainsi Tacide attendu sous 
forme d'une huile qui cristallise (rendement = 95 %). 
F = 82 °C 

Exemnle ] 
30 J-|[2-fK4-mahoxy-2,6-dm^ 

(l-pyrrolidinyl)ethyI]piperazine, bis-trifluoroacetate 

On conditionne 482 mg de resine polystyrene greffee cyclohexyldiimide dans 5 
ml de THF pendant 20 mn puis on ajoute 100 mg (0,31 mM) d'acide obtenu selon la 
preparation III en solution dans 2 ml de THF, 37 mg (0,20 mM) de l-[2-(l- 
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pyrrolidinyl)ethyl]pip6razine et 2 mg de HO AT (l-hydroxy-7-azabenzotriazoIe). Le 
melange est agite pendant 4 heures k temperature ambiante puis filtre. La resine est 
rincee par 4 ml de THF que 1'on joint au filtrat. Le filtrat est ensuite agite avec 50 mg de 
rSsine Amberlite IRA 400 (sous forme OH"), pendant 3 heures. Apr£s filtration, la resine 
5 est rincee par 3 ml de THF que Ton joint au filtrat. Ce filtrat est ensuite trait6 avec 100 
mg de resine polystyrene greffee isocyanate pendant 1 heure. La resine et separ6e par 
filtration et la solution est concentr6e sous pression reduite. Le residu (63 mg) est purifie 
par chromatographic en phase inverse sur colonne X Terra Prep MS CI 8 (61uant A : eau 
+ 0,05 % TFA, eluant B : ac6tonitrile + 0,05 % TFA, gradient : 10 % B (t = 0 a 2 mn) 60 
10 % B (t = 2 a 17 mn) 100 % B (t = 17 mn k 18 mn) ; d6bit = 25 ml/mn ; detection UV de 
120 k 260 nm. Le produit purifie est repris dans 1 ml d'ac£tonitrile et on le melange avec 
6 ml d'une solution k I % d' acide trifluoroacetique dans 1'eau. La solution obtenue est 
ensuite lyophilisee et on obtient 19 mg du sel attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement =13 %). 

15 RMN l H (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,09 (s, 2H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,70 

(m, 1H) ; 3,59 (t, 2H) ; 3,48 (t, 2H) ; 3,33 (m, 5H) ; 3,1 9 . (t, 2H) ; 3,00 (m, 4H) ; 2,72 (s; 
3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,04 (m, 4H). 

PREPARATION IV 

20 Acide [2-[[(2,4,6-trimethylpheny^ 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation II, au depart de N-(2- 
hy<Jroxyethyl)-N,2 > 4,6-tetram6thylbenzenesulfonamide, on obtient Tester attendu sous 
forme d'une huile beige (rendement =98 %). 
25 RMN ( H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,06 (s, 2H) ; 4,01 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 3,25 

(t, 2H) ; 2,72 (s, 3H) ; 2,51 (s, 6H) ; 2,27 (s, 3H) ; 1,43 (s, 9H), 

PREPARATION V 

Acide [2-[[(2,4,6~trimethyIph6nyl)sulfonyl]methylamino]6thoxy]-acetique 

30 En operant de fa?on analogue a la preparation III, au depart du compose obtenu 

selon la preparation IV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(rendement = 83 %). 
F = 58 °C 
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PREPARATION VI 

Acide 4-(3-qninuclidinyl)piperazine-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On m61ange 1 g (8 mM) de quinuclidinone, 1,63 g (8,75 mM) d'ester /-butylique 
de l'acide l-pip6razinecarboxylique (1-Boc-piperazine) et 2,71 ml (9,1 mM) 
d'isopropoxyde de titane et on maintient ce melange sous agitation pendant 1 heure. On 
ajoute ensuite 5 ml d'ethanol puis 460 mg (7,3 mM) de cyanoborohydrure de sodium et 
on agite ce melange pendant 24 h a temperature ambiante. On ajoute 25 ml d'eau et agite 
pendant 15 minutes. Le precipite form6 est separe par filtration et le filtrat est concentae 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice NH 2 en 
eluant a l'aide d'un melange toluene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 1 g du 
compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 42 %). 
F = 174 °C 

PREPARATION Vn 

(3RS)-3-(l-piperazinyI)-l-azabicyclo [2.2.2] octane 
ou : (3(RS)-3-(l-piperazinyl)quinucIidine). 

On pr6pare une solution de 990 mg (3,35 mM) du compose obtenu selon la 
preparation VI dans 10 ml d'acide trifluoroac6tique et on agite le melange pendant 30 
minutes a 10 °C. On ajoute ensuite 30 ml de toluene et on concentre sous pression 
reduite. Le residu est repris dans 25 ml de methanol et la solution est agitee avec 20 g de 
resine Amberlite IRA 400 (OH") pendant 1 heure a temperature ambiante. La resine est 
separee par filtration, rincee avec 15 ml de methanol et les filtrats rassembles sont 
concentres sous pression reduite. On obtient ainsi 530 mg du produit attendu sous forme 
d'une pate blanche (rendement = 80 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,79 (m, 1H) ; 2,67 (m, 7H) ; 2,50 (m, 2H) ; 
2,22 (m, 4H) ; 1,91 (m, 1H) ; 1,85 (m, 1H) ; 1,58 (m, 2H) ; 1,32 (m, 1H) ; 1,22 (m, 1H). 

Exemple 2 

N-[2^2-[4-[(3RS)-l-a2»ibicycloI2.2.2]oct-3-yI]-l-pipeiazinyl]-2-ojio-ethoxy]ethyll- 
N,2,4 f 6-tetramethylbenzenesuIfonamide, bis trifluoroacetate 

On conditionne pendant 15 mn 250 mg (0,32 mM) de resine polystyrene greffee 
TFP (tetrafluorophenol) dans 4 ml de DMF. puis on ajoute 4 mg (0,03 mM) de 4- 
(dimethylamino)pyridine ) 103 mg (0,32 mM) d'acide obtenu selon la preparation V et 76 
|nl (0.48 mM) de diisopropylcarbodiimide. Le melange est maintenu sous agitation 
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pendant 18 heures, puis la resine est separee par filtration, rincee 2 fois par 3 ml de DMF 
et mise en reaction avec 44 mg (0,225 mM) diamine obtenue selon la preparation VII, 
dans 3 ml de DMF. Le m61ange est agite pendant 1 heure £ temp6rature ambiante et la 
resine est separSe par filtration et rinc6e par 2 fois 3 ml de DMF. Les filtrats sont 
5 rassembles et traites par 20 mg de resine Amberlite IRA 400 (OH-), puis par 20 mg de 
resine greffee isocyanate, puis concentr6e sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie semi-preparative (conditions analogues a celles de Texemple 1). On 
obtient ainsi 16 mg du compos6 attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 8 %). 
F = 78-80 °C 

10 

Exemple 3 

N~[2-[2-[4-[(3RS)-l-azabicyclo^^ 
methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide 

On melange 500 mg (1,51 mM) d'acide obtenu selon la pr6paration HI, 319 mg 
15 (1,65 mM) de EDCI, 2,26 mg (1,65 mg) de HOAT et 233 |Jtl de triethylamine dans 10 ml • 
de DMF et on maintient ce melange rSactionnel pendant 30 mn sous agitation a v 
temperature ambiante. On ajoute ensuite 334 mg d' amine obtenue selon la preparation ■ 
VII et on agite pendant 20 heures a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
verse sur de Teau glac6e et extrait par le DCM. La phase organique est s6chee sur sulfate ^ 
20 de magn6sium et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice greffee NH 2 en eluant avec un melange 
toluene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 140 mg du produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement =18 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 6 : 6,80 (s, 2H) ; 4,05 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,53 (t, 2H) ; 
25 3,41 (m, 2H) ; 3,31 (m, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,57 (m, 5H) ; 
2,53 (s, 6H) ; 2,27 (m, 4H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,35 (m, 1H) ; 1,20 (m, 1H). 

Exemple 4 

N-[2-[2-[4-K3RS)-l-ara^ 
30 methoxy-N^je-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

On prepare une solution de 137 mg (0,269 mM) du compose obtenu selon 
l'exemple 3 dans 3 ml de methanol et on ajoute 62,5 mg (0,538 mM) d'acide fumarique. 
Le melange est agit6 pendant 30 mn puis concentr6 sous pression reduite. Le residu est 
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repris dans 5 ml d'eau et lyophilise. On obtient ainsi 200 mg du sel attendu sous forme 
d'une poudre blanche (rendement quantitatif). 
F = 86-90 °C 

5 Exemple 5 

N-[2-[2-[4-[(3S)-l-azabicyclo[2*2^^ 
methoxy-N,2,6-trim6thylbenzfenesulfonamide 

On melange 840 mg (2,53 mM) d'acide obtenu selon la preparation III dans 8 ml 
de toluene anhydre et 0,1 ml de DMF. On ajoute lentement 0,245 ml (2,81 mM) de 

10 chlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite pendant une heure a temperature 
ambiante puis concentre sous pression r6duite. Le residu est repris dans 10 ml de toluene 
et ajoute goutte a goutte a une solution de 0,5 g (2,56 mM) de 3(S)-(1- 
pip6razinyl)quinuclidine et 0,39 ml (2,81 mM) de triethylamine dans 10 ml de toluene. 
Le melange reactionnel est agite pendant une heure a temperature ambiante puis on 

15 ajoute 2 ml d'ethanol et 10 g de gel de si lice pour chromatographic Les solvants sont 
chasses sous pression reduite et le produit adsorbe sur la silice est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a Faide d*un melange acetate 
d'ethyle/ethanol/ammoniaque (6/3/1 ; v/v/v). Les fractions pures sont concentrees sous 
pression r6duite, reprises en solution dans r acetate d'ethyle, sechees sur sulfate de 

20 magnesium et concentrees. On obtient ainsi le compose attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 71 %). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,06 (t, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,53 
(t, 2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 3,31 (m, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,57 (m ? 
5H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,27 (m, 4H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,35 (m, 1H) ; 1,20 (m, 

25 1H). 

Exemple 6 

N-[2-[2-[4-[(3S)-l-azabicycM^ 

mSthoxy-N^^-trimdthylbenzenesulfonamide, fumarate 
30 On dissout 0,84 g (1,65 mM) du compose obtenu selon Texemple 5 dans 50 ml 

de methanol et on ajoute 0,192 g (1,64 mM) d'acide fumarique. Le melange est agite 
jusqu'a dissolution complete et concentre sous pression reduite. Le residu est repris en 
solution dans 40 ml d'eau, la solution est filtree et lyophilisee. On obtient ainsi 1 g du sel 
attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 97 %). 
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F = 86 °C 

[a] 25 D - -6,5 ° (C = 0,31 ; CH 3 OH) 

5 Exemple 7 J 
N-[2-[2-[4-[(3R)-l-azabicycM^ 

Hiethoxy-N,2 5 6-trim§thylbenzenesuIfoiiamide, fumarate 

Le melange racemique obtenu selon Pexemple 3 est separ6 par chromatographic 
sur phase chirale (colonne Chiralpack AD) en eluant avec un melange 

10 hexane/6thanol/isopropanol/acide trifluoroac6tique (60/25/15/0,05). Au depart de 500 mg 
du melange racemique, on obtient 260 mg d'enantiomere S et 100 mg d'6nantiomdre R. 
Chaque enantiomere est mis en solution dans le methanol et trait6 par 1 g de resine 
Amberlite IRA 400 (Off). La solution traitee est filtr6e et concentree sous pression 
r6duite et les composes basiques obtenus sont salifies par l'acide fumarique, de faQon 

15 analogue k P operation d6crite pour F exemple 6. On obtient ainsi 143 mg de 
renantiom&re S et 68 mg de l'enantiomere R. 
F = 84 °C 

[a] 27 D - 7,2 ° (C = 0,31 ; CH 3 OH) 

20 PREPARATION VIII 

Acide 4-(8-methyI-8-azabicyclo[3.2a]oct-3-yl)-l-piperazine-carboxylique, 1,1- 

dimSthylethyl ester 

En operant de fa$on analogue k la preparation VI, au depart de 8-methyl-8- 
azabicyclo[3.2.1]octan-3-one (tropinone), on obtient Tester attendu sous forme d'un 
25 solide blanc (rendement = 53 %) 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,25 (m, 4H) ; 3,15 (m, 2H) ; 2,51 (m, 2H) ; 
2,35 (m, 4H) ; 2,20 (s, 3H) ; 1,92 (m, 3H) ; 1,53 (m, 4H) ; 1,38 (s, 9H). 
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PREPARATION IX 

8-m6thyl-3-(l-pipera2iny])-8-azabicyclo[3.2.1]octane 

En operant de fa?on analogue a la preparation VII, au d6part du compose obtenu 
selon la preparation VIII, on obtient le compose attendu sous forme d'une huile jaune 
5 (rendement =99%). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 5 : 3,70 (m, 2H) ; 3,03 (m, 4H) ; 2,75 (m, 1H) ; 
2,61 (m, 4H) ; 2,53 (s, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 1,75 (m, 6H). 

PREPARATION X 

10 Acide 4-(l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)hexahydro-liT-l,4-diaz6pine-l«carboxylique, 

l,l-dim6thyldthyl ester 

En op6rant de fa$on analogue k la preparation VI, au depart d'ester *-butylique de 
l'acide l-homopip6razinecarboxylique, on obtient le compost attendu sous forme d'une 
pate incolore (rendement — 67 %). 
15 RMN l U (300 MHz, DMSO) 5 : 3,34 (m, 4H) ; 2,81-2,35 (m, 11H) ; 1,88 (m, 

1H) ; 1,65 (m, 4H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,34 (m, 1H) ; 1,18 (m,lH). 

PREPARATION XI 

3-(hexahydro-lj5T--l,4-diaz^pme-l-yl)-l-azabicycIo[2.2.2]octane 

20 En operant de fa$on analogue k la preparation VII, au depart du compose obtenu 

selon la preparation X, on obtient le compose attendu sous forme d'une huile jaune 

(rendement = 98 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 3,41 (m, 1H) ; 3,1 1 (m, 8H) ; 2,96 (m, 1H) ; 

2,78 (m, 4H) ; 2,52 (m, 1H) ; 2,24 (m, 1H) ; 1,89 (m, 4H) ; 1,85 (m, 1H) ; 1,62 (m, 1H) 
25 En operant de fa9on analogue a Texemple 1, au depart de derives de la piperazine 

connus, decrits dans la literature ou decrits ci-dessus, on prepare les exemples suivants : 

Exemple 3 

l_[[2-[[(4-met)io70'-2,6-di 
30 (l-pyrroIidiny])propy]]piperazine, bis-trifluoroacetatc 

Rendement = 90 % (pate incolore). 
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RMN l H (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,12 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,78 
(m, 4H) ; 3,62 (t, 2H) ; 3,34 (t, 2H) ; 3,27 (m, 12H) ; 2,73 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,22 (m, 
2H) ; 2,03 (m,4H). 

5 Exemple 9 

l-[[2-[[(4-m6thoxy-2,6-dim£t^ 
(4-morpholinyl)ethyI]piperazine ) bis-trifluoroacetate 

Rendement = 51 % (pate incolore) 

RMN l U (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,75 (s, 2H) ; 4,1 1 (s, 2H) ; 3,92 (m, 4H) ; 3,81 
10 (s, 3H) ; 3,76 (m, 4H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,35 (t, 2H) ; 3,27 (m, 8H) ; 2,72 (s, 
3H) ; 2,57 (s, 6H). 

Exemple 10 

l-l[2-[[(4-m6thoxy-2,6-dim£th^^ 
1 5 (l-piperidinyl)ethyl]piperazine 5 bis-trifluoroac6tate 

Rendement = 92 % (pate incolore) 

RMN l H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,81 
(m, 4H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,40 (m, 2H) ; 3,34 (m, 4H) ; 3,24 (m, 4H) ; 3,09 (m, 4H) ;,2,74 
(s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 1,90 (m, 4H) ; 1,64 (m, 2H). 

20 

Exemple 11 

l-[[2-H(4-m&hoxy-2,6-d^ 

(l- e piperidinyl)propyl] piperazine, bis-trifluoroacetate 

Rendement = 85 % (pate incolore). 
25 RMN l H (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,96 (s, 3H) ; 3,80 

(m, 2H) ; 3,60 (t, 2H) ; 3,50 (m, 4H) ; 3,30 (t, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ; 3,10 (m, 4H) ; 2,80 
(in, 4H) ; 2,75 (s; 3H) ; 2,55 (s, 6H) ; 2,20 (m, 2H) ; 1,93 (m, 5H) ; 1,37 (m, 1H). 

Exemple 12 
30 l-[[2-[[(4-methoxy~2,6-dim^ 

(dimethyl-amino)propyllpip6razine, bis-trifluoroac6tate 

Rendement = 74 % (pate incolore) 
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RMN 'H (300 MHz, CD3CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,78 
(m, 4H) ; 3,63 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,15 (m, 4H) ; 2,81 (s, 6H) ; 2,74 (s, 
3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,23 (m, 2H). 

En operant de facon analogue aux exemples 3 et 4, au depart de derives de 
5 piperazine ou d'homopiperazine decrits ci-dessus, on prepare les exemples suivants : 

Exemple 13 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-I2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyI)-l-piperazinyl]-2- 
oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, bis trifluoroacetate 

10 Rendement = 74 % (pate incolore) 

RMN'H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,80 
(m, 4H) ; 3,77 (d, 2H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,55 (m, 1H) ; 3,34 (t, 2H) ; 3,26 (m, 4H) ; 3,01 
(m, 2H) ; 2,79 (s, 3H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,29 (m, 4H). 

15 Exemple 14 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-I2-[2-[4-(8-methyl-8-azabicycloI3.2J]-o 
piperazinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

Rendement =» 62 % (solide blanc) 
F = 88-90 °C 

20 

Exemple 15 

l-(l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI)hexahydro-4-[[2-[[(4-methoxy-2,6- 
dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino)ethoay]acetyl]-lfl-l,4-diazepiiie, fumarate 

Rendement = 47 % (solide blanc) 
25 F = 90 °C 
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(CH 2 ) 3 




Fumarate 


15 


-O-CH3 


3 


(CH 2 ) 3 


^) 


Fumarate 



Dans le tableau qui precede, TFA signifie que le compose se pr6sente sous forme 
d*un sel avec Tacide trifluoroac6tique. 
Activite biologique 

5 Les composes de la presente invention ont et6 evalues pour leur propriete 

analgesique dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, 
M., Ohkubo, T., Takahashi, H. & R. Inoki. Modified formalin test: characteristic biphasic 
pain response. Pain, 38, 347-352). En resume, une administration de formaldehyde (0,92 
% dans le s6rum physiologique) est effectuee dans la patte arriere et la durSe de lechage, 

10 qui reflete Fintensite de la douleur, est enregistr6e de 0 a 5 min (lere phase) et de 15 a 30 
min (2nde phase) apr&s l'injection. Selon ce test, le pourcentage d'inhibition de la 
seconde phase de techage induite par le formaldehyde est de 43% pour le compost de 
l'exemple 4 administr6 par voie orale a la dose de 3 mg/kg et de 40 % pour le compost 
de Pexemple 6 administre par voie orale & la dose de 1 mg/kg. 

15 Ces r6sultats temoignent d'une baisse tres sensible de la douleur apr£s 

administration des composes. 
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Dans le tableau qui precede, TFA signifie que le compose" se presente sous forme 
dun sel avec l'acide trifluoroacetique. 
Activite biologjque 

Les composes de la presente invention ont e"te lvalues pour leur propriete 
analgeaque dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, 
M., Ohkubo, T., Takahasbi, H. & R. Biold. Modified formalin test: characteristic biphasic 
pain response. Pain, 38, 347-352). En resume, une administration de formaldehyde (0,92 
% dans le serum physiologique) est effectuee dans la patte arriere et la duree de lechage, 
qui reflete l'intensit€ de la douleur, est enregistree de 0 a 5 rain (lere phase) et de 1 5 a 30 
min (2nde phase) apres l'injection. Selon ce test, le pourcentage d'inhibition de la 
seconde phase de lechage induite par le formaldehyde est de 43% pour le compose" de 
I'exemple 4 administre" par voie orale a la dose de 3 mg/lcg et de 40 % pour le compose" de 
1'exemple 6 administre par voie orale a la dose de 1 mg/kg. 

Ces resultats temoignent d'une baisse tres sensible de la douleur apres 
administration des composes. 
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Suite aux resultats de Pessai precedent, les composes selon rinvention ont 6te 
soumis a un test visant k demontrer leur mode d'action et mettant en jeu le rScepteur Bl 
de la bradykinine. 

Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est realis6 selon le protocole 
5 suivant : 

Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recuperes juste apres 
la delivrance et places imm6diatement dans un flacon contenant une solution de Krebs de 
composition (en mM) : NaCl 119, KCI 4,7, KH2P04 1,18, MgS0 4 1,17, NaHC0 3 25, 
CaCl 2 2,5, Glucose 5,5, EDTA 0,026 puis stockes a 4°C 
10 Le cordon est diss6que sous solution de Krebs afin de degager la veine 

ombilicale. La veine est nettoyee de tout tissu adherent et coup6e en petits anneaux de 3- 
4 mm de large. L'endothelium est enleve precautionneusement par introduction dans la 
lumi&re du vaisseau d'un fin catheter n°l, rendu legerement abrasif. 

Afin d'induire 1' expression du recepteur Bi de la bradykinine, les segments de 
15 veine sont mis h incuber a 37°C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un 
milieu de culture EMEM oxygenS par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 auquel on ajoute 
des antibiotiques : p6nicilline 10 000 Ul/ml et strep tomycine 10 000 UG/ml. Le 
lendemain, les anneaux de veine sont mont6s sur un support en acier inoxydable, relie a 
un capteur isometrique et places dans une cuve a organes isoles de 8 ml thermostatee a 
20 37°C, contenant de la solution de Krebs oxygenee par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 . 

Apr&s une periode de repos d'une heure pendant laquelle les anneaux sont rinces 
5^6 fois avec la solution de Krebs (maintenue a 37°C pendant toute la manipulation et 
oxyg6nee par le melange 95% 0 2 + 5% C0 2 ), la veine est soumise progressivement a une 
tension de 1 g. Lorsque la tension est stable, aprds 45 minutes environ, la solution de 
25 Krebs est remplac6e par une solution hyperpotassique (KPSS : a temperature de 37°C) de 
m6me composition, mais contenant du KCI 125 mM et pas de NaCl. 

Apr&s une serie de rin^ages, repos et r6ajustement de la tension, la contraction 
maximale de chaque segment est determine par une nouvelle depolarisation avec la 
solution de KPSS, 

30 Apres une nouvelle p6riode de repos pendant laquelle la tension k 1 g est 

r6ajust6e constamment, les compos6s suivants sont ajout6s dans le bain d'organe isole : 
Mepyramine (1 jiM), Atropine (1 pM), Indom6tacine (3 fiM), LNA (30 jxM), Captopril 
(10 jiM), DL-Thioiphan (1 fiM) et Nifedipine (0,1 jxM). 
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20 minutes apres, la molecule a tester ou le solvant de la molecule est ajoutd dans 
le bain d'organe isol6. Les molecules sont etudiees a 10 \iM ; si une molecule presente un 
degre d'activite suffisant, elle est etudi6e a des concentrations plus faibles (ex : 1 - 0,1- 
0,01 fiM). 

Apr&s 15 minutes d'incubation, les segments de veine sont contractes par Tajout 
de concentrations croissantes de des-ArglO-Kallidin (0,1 nM a 30 000 nM) dans la cuve. 

Les EC 50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 
reponse maximale obtenue avec le KPSS) sont calculees par la methode des moindres 
carr6s. 

Le pK B = [-logK B ] est obtenue a partir de V equation : 
K B = [A] / (concentration ratio-1) 
oil [A] est la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) reprSsente le rapport 
entre rEC 50 en presence d'antagoniste, et rEC 50 en Tabsence d'antagoniste. 

Selon ce test, les composes selon Tinvention cites dans la description presentent 

un pK B superieur a 7. 

Les composes de la presente invention sont utiles pour le traitement de diverses 
formes de douleur telles que 1'hyperalgesie inflammatoire, Tallodynie, la douleur 
neuropathique associee, par exemple, au diabete, a des neuropathies (constriction du nerf 
sciatique, lombalgies), a toute forme de traumatisme, a une intervention chirurgicale 
(extraction dentaire, ablation des amygdales), a une cystite interstitielle, a une maladie 
inflammatoire du colon, k un cancer. 

Les composes de la presente invention peuvent aussi etre utiles pour traiter toute 
pathologie associee a un recrutement de neutrophiles comme par exemple, le syndrome 
de detresse respiratoire aigue, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les 
maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite rhumatoide. 

L'activite des composes selon Finvention, mise en evidence au cours des tests 
biologiques, est significative de proprietes antalgiques et permet d'envisager leur 
utilisation en therapeutique. 

Selon Tinvention, on prSconise Tutilisation des composes definis par la formule 
1, ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, de preference leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, en tant que principes actifs de medicaments destines h 
un traitement chez les mammiferes, notamment chez Phomme, vis a vis de la douleur ou 
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20 minutes aprfcs, la motecule a tester ou le solvant de la mol&ule est ajoutd dans 
le bain d'organe isole, Les molecules sont &udiees h 10 |jiM ; si une mol6cule pr£sente un 
degr£ d* activity suffisant, elle est Studife & des concentrations plus faibles (ex : 1 - 0,1- 
0,01 |aM). 

Aprfcs 15 minutes d* incubation, les segments de veine sont contractus par Fajout 
de concentrations croissantes de des-ArglO-Kallidin (0,1 nM a 30 000 nM) dans la cuve. 

Les EC 50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 
rdponse maximale obtenue avec le KPSS) sont calcutees par la m&hode des moindres 
caiT^s. 

Le pK B = [-logK B ] est obtenue h partir de Tdquation : 
K B = [A] / (concentration ratio-1) 
oti [A] est la concentration d'antagqniste et la (concentration ratio) represents le rapport 
entre TECso en presence d' antagonists et rEC 50 en l'absence d'antagoniste. 

Selon ce test, les composes selon T invention cit£s dans la description pr&entent 
un pK B supdrieur a 7. 

Les composes de la pr&ente invention sont utiles pour le traitement de diverses 
formes de douleur telles que I'hyperalg&sie inflammatoire, l'allodynie, la dpuleur 
neuropathique assoctee, par exemple, au diabfete, & des neuropathies (constriction du nerf 
sciatique, lombalgies), & toute forme de traumatisme, k une intervention chirurgicale 
(extraction dentaire, ablation des amygdales), k une cystite interstitielle, & une maladie 
inflammatoire du colon, &un cancer. 

Les composes de la presente invention peuvent aussi etre utiles pour traiter toute 
pathologie associ^e a un recrutement de neutrophiles comme par exemple, le syndrome 
de d&resse respiratoire aiguB, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les 
maladies inflammatoires, notamment les maladies inflammatoires du colon, la 
polyarthrite rhumatoide, 

L* activity des composes selon T invention, mise en 6vidence au cours des tests 
biologiques, est significative de propri&ds antalgiques et permet d'envisager leur 
utilisation en th&apeutique. 

Selon Tinvention, on preconise Tutilisation des composes d^finis par la formule 
I, ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, de pr€f6rence leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, en tant que principes actifs de medicaments destines & 
un traitement chez les mammifferes, notamment chez l'homme, vis h vis de la douleur ou 
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de certaines maladies generalement caracterisees par une migration massive de 
neutrophils. 

Parmi les maladies qui peuvent etre traitees au moyen d'une administration d'une 
quantite th6rapeutiquement efficace d'au moins Tun des composes de formule I, on peut 
5 citer les hyperalgesies inflammatoires, les douleurs neuropathiques, les douleurs 
associSes & un traumatisme ouaun cancer, les maladies inflammatoires du c61on, la 
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques ou le 
syndrome de d6tresse respiratoire aigue. 

L/invention concerne egalement line methode de traitement de la douleur ou des 
10 maladies sus-mentionnees qui consiste & administrer, a un sujet en ayant besom, une 
quantite therapeutiquement efficace de compose de formule I. 

La dose de principe actif d6pend du mode d* administration et du type de 
pathologie ; elle est generalement comprise entre 0,05 et 10 mg/kg du sujet a traiter. En 
fonction du traitement envisage, les composes de formule I ou leurs sels pourront etre 
15 associes a d'autres principes actifs, et seront formules avec des excipients couramment 
utilises. 

Dans le but d'obtenir une action rapide, notamment lorsqu'il s'agit de traiter une 
douleur aigue, le mode d* administration du medicament se fera de preference par 
injection, par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee. Dans le cas de douleurs 

20 chroniques, Tadministration du medicament peut §tre faite par le moyen de formulations 
galeniques communes, par exemple par voie orale sous forme de gelules ou de 
comprimes dans lesquels un compose selon Tinvention est associe a des excipients 
connus de l'homme du metier, ou sous forme d'un patch adhesif dans lequel un compose 
selon l'invention est formule avec des excipients connus de Thomme du metier pour 

25 favoriser le passage transdermique du principe actif. 
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REVENDICATIONS 

1. Compos* d6riv£ de benzenesulfonamide, caracteris6 en ce qu'il est choisi parmi 
I'ensemble constitue par : 
5 a) les composes de formule : 




I 



dans laquelle 

Ri, R 2 , R 3 represented chacun independamment un ou plusieurs des atomes ou groupes 
d'atomes choisi(s) parmi I'atome d'hydrogfene, les ha!ogenes > les groupes alkyle en C,- 
10 C 3 , alcoxy en C,-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylfene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe 
-CH 2 -CO-NH-CH 2 - 

A repr6sente une liaison simple ou un groupe -(CH 2 ) ra -, 
15 R represente un heterocycle azote saturg, notamment choisi parmi les cycles pyrrolidine; 
morpholine, piperidine, quinuclidine, tropane, ou un groupe amine tertiaire, notamment 
un groupe dialkylamino, 

m et p representent chacun independamment 2 ou 3, 

b) les sels d'addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide, 
20 2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que Y repr6sente un 

groupe alkylene sature en C r C 5 interrompu par un atome d'oxygene. pref6rentiellement 
un groupe -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracteris6 en ce que R, et R 2 
representent un groupe methyle en position 2,6 sur le cycle aromatique. 
25 4. Procede de preparation d'un compost de formule I tel que d6fini h la 

revendication I, et de ses sels d'addition, comprenant les etapes consistant k : 

a) faire r£agir un acide de formule : 
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II 



dans laquelle 

R,, R 2 et R 3 repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
un groupe alkyle en C,-C 3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en QrC 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH^CO-NH- 
CH 2 - 

avec un derive de p'ip6razine ou d'homopiperazine de formule : 
H — A — R 



<CH 2 ) p 

in 



dans laquelle 

A represente une liaison simple ou un groupe (CH 2 ) 2 ou (CH 2 ) 3 , p represente 2 ou 3, et 
R represente un groupe amine tertiaire ou un h6terocycle azote sature dont I'atome 
d'azote est tertiaire ou protege par un groupe amino protecteur, dans un solvant, en 
presence d'activateurs, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature d'ebullition du solvant, pendant environ 2 a 15 heures, pour obtenir l'amide 
de formule : 



(CH,)- N \ n ^R 

" p A J 

dans laquelle R,, R 2> R 3 , Y, p, A et R conservent la meme signification que dans les 
composes de depart, 

b) si necessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, 

c) si necessaire obtenir un sel d'addition du compos6 de formule I avec un acide 
mineral ou organique. 

5. Precede de preparation d'un compose de formule I tel que defini a la 
revendication I , et de ses sels d'addition, comprenant les etapes consistant a : 
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a) faire reagir un acide de formule : 




II 



dans laquelle 



Rj, R 2 et R 3 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou d'halog&ne, 
5 un groupe alkyle en Q-Q , alcoxy en C,-C3 > CF 3 ou OCF 3 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxyg&ne, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insatur6, ou un groupe 



b) faire reagir le chlorure d'acide de formule Ila avec une amine de formule m, 
pour obtenir le compose de formule I, 

c) si n6cessaire obtenir un sel d'addition du compost de formule I avec un acide 
min6ral ou organique. 

6. Composition thSrapeutique, caracteris6e en ce qu'elle renferme, en association 
avec au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de 
formule I selon Tune des revendications 1 a 3, ou Tun de ses sels d r addition 
phannaceutiquement acceptables avec un acide. 

7. Utilisation d'un compos6 de formule I selon Tune des revendications 1 a 3 ou de 
Tun de ses sels d'addition phannaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la douleur. 

8. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications H3ou 
de Tun de ses sels d'addition phannaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destin£ au traitement de maladies inflammatories. 



-CH 2 -CO-NH-CH 2 -, 

avec un agent de chloration, pour obtenir le chlorure d'acide de formule : 
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